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I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO:

tibolona

Medicamento Genérico, Lei n2 9.787, de 1999.

APRESENTACAO
Comprimido.
Embalagem contendo 28 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:;

L] 0] o] 3= VS 2,5mg
Lo T o] 1= ] (=1 1R o OSSP 1 comprimido

(bicarbonato de sodio, palmitato de ascorbila, lactose, lactose monoidratada, amido e &cido estearico).
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento dos sintomas resultantes da deficiéncia estrogénica em mulheres na pds-menopausa, com
mais de um ano de menopausa.

Prevencdo da osteoporose em mulheres na p6s-menopausa com alto risco de fraturas, no caso de
intolerancia ou contraindicacdo ao uso de outros medicamentos aprovados para a prevencdo da
osteoporose.

Para todas as mulheres, a decisdo de prescrever tibolona deve se basear na avaliacdo individual das
condicBes de risco da paciente, e, particularmente nas mulheres com mais de 60 anos, deve ser
considerado o risco de Acidente Vascular Cerebral (veja os itens “5. Adverténcias e precaucfes” e “9.
Reacdes adversas™).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos clinicos realizados com tibolona mostraram a eficacia do produto na melhora dos sintomas da
deficiéncia estrogénica e na prevencado da osteoporose.

* Alivio dos sintomas da deficiéncia estrogénica

O alivio dos sintomas menopausicos (ex.: sintomas vasomotores, atrofia vaginal) geralmente ocorre
durante as primeiras semanas de tratamento.

* Prevencio da osteoporose

A deficiéncia de estrogénios na menopausa esta associada ao aumento da remodelacéo dssea e a reducao
da massa Ossea. A protecdo parece efetiva durante o periodo de tratamento. Apds a descontinuacdo da
Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH), a perda de massa Gssea ocorre em propor¢do similar & das
mulheres ndo tratadas.

No estudo LIFT, a tibolona reduziu o nimero de mulheres (idade média 68 anos) com novas fraturas
vertebrais em comparacdo com placebo durante os 3 anos de tratamento [ITT: odds ratio para tibolona em
relacdo ao placebo 0,57; 95% IC (0,42; 0,78)].

Apbs 2 anos de tratamento com tibolona (2,5mg) o aumento na Densidade Mineral Ossea (DMO) da
coluna vertebral lombar foi de 2,6 £ 3,8%. O percentual de mulheres que mantiveram ou ganharam DMO
na regido lombar durante o tratamento foi de 76%. Um segundo estudo confirmou esses resultados.

A tibolona (2,5mg) também apresentou efeito sobre a DMO do quadril. Em um estudo, o aumento apds 2
anos foi de 0,7 = 3,9% no colo do fémur e de 1,7 £+ 3,0% no quadril total. O percentual de mulheres que
mantiveram ou ganharam DMO na regido do quadril durante o tratamento foi de 72,5%. Um segundo
estudo demonstrou que o aumento apo6s 2 anos foi de 1,3 + 5,1% no colo do fémur e 2,9 + 3,4% no
quadril total. O percentual de mulheres que mantiveram ou ganharam DMO na regido do quadril durante
o tratamento foi de 84,7%.

Referéncias bibliograficas:

- Cummings, S.R., Ettinger, B., Delmas, P.D., P Kenemans, P., Victoria Stathopoulos, V., Verweij, P.,
Mol-Arts, M., Kloosterboer, L., Mosca, L., Christiansen, C., Bilezikian, J., Kerzberg, E.M., Johnson, S.,
Zanchetta, J., Grobbee, D.E., Seifert, W., and Eastell, R.

The effects of tibolone in older postmenopausal women.

- Archer, D.F., Hendrix, S., Gallagher, J.C., Rymer, J., Skouby, S., Ferenczy, A., den Hollander, W.,
Stathopoulos, V., and Helmond, F.A. Endometrial effects of tibolone. J Clin Endocrinol Metab |,
2007;92:911-918.

- Gallagher, J.C., Baylink, D.J., Freeman, R., and McClung, M. Prevention of bone loss with tibolone in
postmenopausal women: Results of two randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-finding
studies. J Clin Endocrinol Metab, 2001;86: 4717-4726.

- Hammar, M., van de Weijer, P., Franke, H., Pornel, B., von Mauw, E., Nijland, E. on behalf of the
TOTAL Study Investigators Group. Tibolone and low-dose continuous combined hormone treatment:
vaginal bleeding pattern, efficacy and tolerability. BJOG 2007;114:1522-1529.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Cddigo ATC: GO3CXO01.

Apo6s a administracdo oral, a tibolona é rapidamente metabolizada em trés compostos, que contribuem
para o perfil farmacodindmico da tibolona.
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Dois dos metabolitos (3a-OH-tibolona e 38-OH-tibolona) apresentam atividade estrogénica, ao passo que
o terceiro metabolito (isdmero A4 da tibolona) apresenta atividade progestagénica e androgénica.

A tibolona permite a reposicéo da perda na producdo estrogénica em mulheres na pds-menopausa e alivia
0s sintomas menopausicos. A tibolona previne a perda dssea ap6s a menopausa ou ooforectomia.
Informac6es dos estudos clinicos a respeito dos efeitos sobre 0 endométrio e padrdo de sangramento:

- Houve relatos de hiperplasia endometrial e cancer de endométrio em pacientes tratadas com tibolona
(veja os itens “5. Adverténcias e precaucfes” e “9. Reacdes adversas™).

- Foi relatada amenorreia em 88% das mulheres em uso de tibolona 2,5mg apds 12 meses de tratamento.
Sangramento por privacdo e/ou spotting foram relatados em 32,6% das mulheres durante os 3 primeiros
meses de tratamento, e em 11,6% das mulheres apds 11-12 meses de uso.

Informac6es dos estudos clinicos a respeito dos efeitos sobre as mamas:

Nos estudos clinicos a densidade mamogréafica ndo foi aumentada nas mulheres tratadas com tibolona em
comparacao com o placebo.

Farmacocinética

Ap6s a administracdo oral, a tibolona é rapida e completamente absorvida. Devido ao rapido
metabolismo, os niveis plasmaticos de tibolona s&o muito baixos. Os niveis plasmaticos do isdmero A4 da
tibolona também sdo muito baixos. Portanto, alguns parametros farmacocinéticos ndo podem ser
determinados. Niveis de pico plasmatico dos metabolitos 3a-OH e 3-B-OH séo mais altos, mas ndo ocorre
acumulo.

Tabela 1 — Parametros farmacocinéticos de tibolona (2,5mg)

tibolona Metabolito 30-OH | Metabolito 3p-OH | Isdmero A4

DU DM DU DM DU DM DU DM
Cmax (ng/mL) 1,37 1,72 14,23 14,15 | 3,43 3,75 0,47 10,43
Cmedia - - - 1,88 - - - -
Tmax (h) 1,08 1,19 121 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Tz (h) - - 5,78 7,71 5,87 - - -
Chmin (ng/mL) - - - 0,23 - - - -
AUCo-24 (ng/mL.h) | - - 53,23 44,73 16,23 9,20 - -

DU = Dose Unica; DM = Dose Mdltipla

A excrecdo da tibolona é realizada principalmente sob a forma de metabdlitos conjugados (ha maioria,
sulfatados). Parte do composto administrado é excretada na urina, mas a maior parte é eliminada pelas
fezes.

O consumo de alimentos ndo possui efeito significativo na extensdo da absorcéo.

Foi verificado que os parametros farmacocinéticos para a tibolona e seus metabolitos sdo independentes
da funcdo renal.

Dados pré-clinicos de seguranca

Em estudos com animais, a tibolona apresentou atividades antifertilidade e embriotdxica em virtude de
suas propriedades hormonais. A tibolona ndo foi teratogénica em camundongos e ratos e apresentou
potencial teratogénico em coelhos com doses proximas a abortiva (veja o item “Gravidez e lactagdo”). A
tibolona ndo é genotdxica sob condigdes in vivo. Apesar de ter sido observado efeito carcinogénico em
certos grupos de ratos (tumores hepaticos) e camundongos (tumores de bexiga), a sua relevancia clinica é
incerta.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condices:

e durante a gravidez e lactacdo

e antecedente pessoal de cancer de mama diagnosticado ou suspeito — tibolona aumentou o risco de
recidiva de cancer de mama em estudo controlado com placebo (Kenemans P, Bundred NJ, Foidart J-M,
Kubista E, von Schoultz B, Sismondi P, Vassilopoulou-Sellin R, Yip CH, Egberts J, Mol-Arts M,
Mulder R, van Os S, Beckmann MW. Safety and efficacy of tibolone in breast-cancer patients with
vasomotor symptoms: a doubleblind, randomized, non-inferiority trial. Lancet Oncol 2009; 10: 135-46)

e tumores malignos dependentes de estrogénio diagnosticados ou suspeitos (ex.: cancer endometrial)
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e sangramento genital ndo diagnosticado

e hiperplasia endometrial n&o tratada

¢ tromboembolismo venoso atual ou prévio (Trombose Venosa Profunda, embolia pulmonar)

e distarbio trombofilico conhecido (isto é, deficiéncia de antitrombina, proteina C ou proteina S, veja o
item “5. Adverténcias e precaucdes”)

e qualquer histérico de doenga tromboembdlica arterial (ex.: angina, infarto do miocardio, Acidente
Vascular Cerebral ou episodio de isquemia transitoria);

e doenca hepatica aguda, ou historia de doenca hepatica enquanto os testes de fungdo hepatica nao
retornarem aos niveis normais;

¢ hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de tibolona;

e porfiria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas p6s-menopausicos, o uso de tibolona deve ser iniciado somente para 0s
sintomas que afetam adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma cuidadosa avaliacdo dos
riscos e beneficios deve ser realizada, pelo menos anualmente e tibolona apenas deve ser continuado
enguanto os beneficios excederem os riscos.

Os riscos de Acidente Vascular Cerebral, cAncer de mama e, em mulheres com Utero intacto, os riscos de
cancer de endométrio (veja o item 9. Reacdes adversas”) devem ser cuidadosamente avaliados para cada
paciente, a luz de seus fatores de risco individuais e levando em consideragcdo a frequéncia e as
caracteristicas de ambos os canceres e do Acidente Vascular Cerebral, em termos de suas respostas ao
tratamento, morbidade e mortalidade.

Evidéncias sobre os riscos associados com TRH ou tibolona no tratamento da menopausa prematura é
limitada. Devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres jovens, entretanto, o balan¢o dos
beneficios e riscos para estas mulheres podem ser mais favoraveis do que em mulheres mais velhas.

Exame médico/acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a TRH ou tibolona, deve ser realizada uma anamnese completa da paciente,
incluindo antecedentes pessoais e familiares.

O exame fisico (incluindo exame pélvico e das mamas) deve ser guiado pela anamnese e pelas
contraindicaces e adverténcias quanto ao uso.

Durante o tratamento sdo recomendadas avaliagdes clinicas completas periddicas em frequéncia e
natureza individualizadas. As mulheres devem ser orientadas sobre as alteracbes em suas mamas que
devem ser relatadas ao seu médico (veja o item “Cancer de mama” abaixo). Investiga¢Ges, incluindo
ferramentas de imagem apropriadas, por exemplo, mamografia, devem ser realizadas de acordo com as
praticas clinicas de triagem atualmente estabelecidas, modificadas de acordo com as necessidades clinicas
individuais.

Condic¢es que necessitam de monitoramento

Caso quaisquer das condicBes seguintes tenham ocorrido anteriormente, estejam presentes e/ou tenham
sido agravadas durante a gravidez ou tratamento prévio com hormonios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em consideracdo que essas condi¢cGes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com tibolona, em particular:

- leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

- fatores de risco para distarbios tromboembdlicos (veja abaixo);

- fatores de risco para tumores dependentes de estrogénio, como por exemplo 1° grau de hereditariedade
para cancer de mama;

- hipertenséo;

- distdrbios hepaticos (ex.: adenoma hepatico);

- diabetes melito com ou sem envolvimento vascular;

- colelitiase;

- enxaqueca ou dor de cabega (grave);

- Lupus Eritematoso Sistémico;

- historia de hiperplasia endometrial (veja abaixo);

- epilepsia;

- asma;

- otosclerose.
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Raz0es para interrupc¢ado imediata do tratamento:

O tratamento deve ser descontinuado no caso de descoberta de alguma contraindicacdo e nas
seguintes condicdes:

- ictericia ou deterioracdo da funcdo hepatica;

- aumento significativo da pressao arterial;

- primeiro episddio de crise de cefaleia do tipo enxaqueca.

Cancer e hiperplasia de endométrio

¢ Os dados disponiveis de estudos randomizados controlados sdo conflitantes, mas os estudos de
observacdo mostraram consistentemente que mulheres para as quais tibolona foi prescrita na pratica
médica normal apresentam aumento do risco de apresentar diagnostico de cancer de endométrio (veja
também o item “9. ReacBes adversas™). Nesses estudos, o aumento do risco aumenta com o aumento da
duracdo do uso. A tibolona aumenta a espessura da parede endometrial, conforme medicdes por
ultrassonografia transvaginal.

¢ Durante os primeiros meses de tratamento pode ocorrer sangramento de privacdo e spotting (veja o item
“Farmacodindmica”). A paciente deve ser orientada a relatar qualquer sangramento de privacdo ou
spotting se 0 sangramento persistir apds 6 meses de tratamento, se comecar ap6s esse periodo ou se
continuar depois que o tratamento tiver sido descontinuado. A paciente deve ser encaminhada para
investigacdo ginecoldgica, o que provavelmente incluird bidpsia do endométrio para excluir
malignidade endometrial.

Cancer de mama

A evidéncia com relagéo ao risco de cncer de mama em associa¢do com a tibolona néo é conclusiva. O
Estudo MWS (Million Women Study) identificou um aumento significativo no risco de cancer de mama
em associacdo com o uso da dose de 2,5mg. Esse risco se tornou aparente dentro de poucos anos de uso
e aumentou com 0 aumento da durac@o do tratamento, retornando aos valores basais dentro de alguns
anos (no maximo cinco) apos a interrup¢do do tratamento (veja o item “9. ReacOes adversas”). Esses
resultados ndo foram confirmados em um estudo que utilizou o Banco de dados de Pesquisa Clinica
Geral (GPRD — General Practice Research Database).

Cancer de ovario

Céncer de ovario é mais raro que cancer de mama. O uso prolongado (no minimo 5 - 10 anos) de
medicamentos para TRH contendo apenas estrogénio foi associado com um leve aumento do risco de
cancer de ovario (veja o item “9. Reacdes adversas™). Alguns estudos incluindo o Women's Health
Initiative (WHI) sugerem que o uso prolongado de TRH combinada pode conferir um risco similar, ou
levemente menor (veja o item “9. Reagdes adversas”). No estudo MWS foi observado que o risco
relativo para cancer de ovario com o uso de tibolona era similar ao risco associado com o uso de outros
tipos de TRH.

Tromboembolismo Venoso

o A TRH com estrogénio ou estrogénio-progestagénio estad associada com um risco 1,3-3 vezes de
desenvolvimento de Tromboembolismo Venoso (TV), como por exemplo, Trombose Venosa Profunda
ou embolia pulmonar. A ocorréncia de tal evento é mais provavel no primeiro ano da TRH do que mais
tarde (veja o item “9. Reagdes adversas”). Em um estudo epidemiologico utilizando um banco de dados
do Reino Unido, o risco de TV em associacdo com tibolona foi menor que o risco associado com TRH
convencional, mas apenas uma pequena propor¢do de mulheres eram usudrias correntes de tibolona e
um pequeno aumento no risco comparado com ndo usuarias ndao pode ser excluido.

e Pacientes com estados trombofilicos apresentam risco aumentado para TV e TRH ou tibolona pode ser
aditiva para esse risco. TRH é portanto contraindicada nestas pacientes (veja o item “4.
Contraindicagdes”™).

e Fatores de risco para TV geralmente reconhecidos incluem uso de estrégenos, idade avancada, grande
cirurgia, imobilizacdo prolongada, obesidade (IMC > 30kg/m?), periodo de gravidez/pds-parto, Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) e cancer. N&o existe consenso sobre o possivel papel de veias varicosas no
TV como em todos os pacientes em fase pds-operatoria, medidas profilaticas devem ser consideradas
para prevenir o TV pés-cirargico. Se a imobilizacdo prolongada for apds uma cirurgia eletiva, a
interrupcdo temporéria da TRH ou tibolona de quatro a seis semanas antes, é recomendado. O
tratamento deve ser reiniciado apenas quando a mulher ndo estiver mais imobilizada.

tibolona - comprimido - Bula para o profissional da satde 5



neo
qQuimica

e Em mulheres sem histérico pessoal de TV mas com um familiar de primeiro grau com um histérico de
trombose na idade jovem, triagem deve ser oferecida apds aconselhamento cuidadoso sobre esta
limitacdo (apenas uma proporcao de defeitos trombofilicos sdo identificado pela triagem). Se um defeito
trombofilico que segrega com trombose em membros da familia € identificado ou se o defeito é grave
(ex.: deficiéncia de antitrombina, proteina S ou proteina C ou uma combinacdo de defeitos) TRH ou
tibolona é contraindicada.

o Deve haver consideracgao cuidadosa sobre o risco-beneficio do uso da TRH ou tibolona em mulheres ja
em tratamento com anticoagulante.

¢ Caso ocorra o desenvolvimento de TV apés o inicio da terapia, 0 medicamento deve ser descontinuado.
As mulheres devem ser aconselhadas a contatar o seu médico imediatamente caso percebam sintomas
tromboembolicos potenciais (ex.: edema doloroso de uma perna, dor toracica repentina, dispneia).

Doenga Arterial Coronariana (DAC)

Estudos controlados randomizados néo forneceram evidéncias de protegdo contra infarto do miocardio em
mulheres com ou sem DAC existente que receberam estrogénio-progestagénio combinado ou apenas
estrogénio TRH. Em um estudo epidemiolégico utilizando o GPRD nenhuma evidéncia foi encontrada de
protecdo contra infarto do miocardio em mulheres na pds-menopausa que receberam tibolona.

Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVC isquémico)

¢ A tibolona aumenta o risco de Acidente Vascular Cerebral isquémico a partir do primeiro ano de
tratamento (veja o item “9. ReacBes adversas”). O risco basal de Acidente Vascular Cerebral é
fortemente dependente da idade e assim, o efeito da tibolona é maior na idade avancada.

Outras condicdes

e Pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou ma absorcao de glicose-galactose ndo devem usar esse medicamento.

¢ A tibolona néo deve ser utilizada como contraceptivo.

¢ O tratamento com tibolona resulta em diminuicdo acentuada dose-dependente dos niveis de colesterol
HDL (de -16,7% com a dose de 1,25mg para -21,8% com a dose de 2,5mg apds dois anos). Os niveis de
triglicérides totais e de lipoproteina(a) também diminuiram. A diminuicdo dos niveis de colesterol total
e VLDL ndo foi dose-dependente. Os niveis de colesterol LDL ndo sofreram alteragdo. A implicagdo
clinica desses achados ainda ndo € conhecida.

¢ Os estrogénios podem causar retengdo hidrica, portanto, mulheres com disfuncdo cardiaca ou renal
devem ser cuidadosamente observadas.

e Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser acompanhadas de perto durante a reposicao
de estrogénios ou TRH, uma vez que foram relatados raros casos de grande aumento dos triglicérides
plasmaticos, levando a pancreatite durante a terapia com estrogénios nessas condigdes.

e O tratamento com tibolona resulta em uma diminui¢cdo muito pequena da globulina transportadora de
tiroxina (TBG) e do T4 total. Os niveis de T3 total permanecem inalterados. A tibolona diminui os
niveis da globulina transportadora de horménios sexuais (SHBG), enquanto os niveis de globulina
transportadora de corticosteroide (CBG) e o cortisol circulante nédo sdo afetados.

¢ O uso de TRH ndo melhora a fungdo cognitiva. Existem algumas evidéncias de aumento do risco de
provavel deméncia em mulheres que iniciaram o uso continuo combinado ou apenas estrogénio de TRH
apos 0s 65 anos.

Gravidez e lactacio

A tibolona é contraindicada durante a gravidez e lactacéo (veja o item “4. Contraindicagdes”).

Caso ocorra gravidez durante o uso de tibolona o tratamento deve ser interrompido imediatamente. N&o
ha dados clinicos do uso de tibolona durante a gravidez. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva (veja o item “Dados pré-clinicos de seguranga”). O risco potencial em humanos é
desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
A tibolona néo é conhecida por apresentar qualquer efeito sobre o estado de alerta e concentracao.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em pacientes idosas
Nao ha necessidade de ajuste da posologia em pacientes com idade > 60 anos.
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Para todas as mulheres, a decisdo de prescrever a tibolona deve se basear na avaliacdo individual das
condicBes de risco da paciente, e, particularmente nas mulheres com idade >60 anos, deve ser
considerado o risco de Acidente Vascular Cerebral. (veja os itens “5. Adverténcias e precaucdes” e “9.
Reacdes adversas™).

Uso pediatrico
A tibolona é produto de uso exclusivo em pacientes adultas.

Uso em insuficiéncia hepatica, cardiaca e renal
A tibolona é contraindicada em pacientes com doenca hepatica aguda, ou histdria de doenca hepatica
enquanto os testes de funcdo hepatica ndo retornarem aos niveis normais.

O tratamento deve ser descontinuado no caso de aparecimento de ictericia ou deterioracédo da
funcao hepatica (veja o item “5. Adverténcias e precaucdes™).

Caso disturbios hepaticos (ex.: adenoma hepatico) tenham ocorrido anteriormente, estejam presentes e/ou
tenham sido agravados durante a gravidez ou tratamento prévio com hormdnios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em consideracdo que essas condi¢cGes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com tibolona.

Os estrogénios podem causar reten¢do hidrica, portanto, mulheres com disfungéo cardiaca ou renal devem
ser cuidadosamente observadas.

Este medicamento pode causar doping.
Atencéo: contém lactose. Este medicamento néo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-
absorcéo de glicose-galactose

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como tibolona pode aumentar a atividade fibrinolitica sanguinea, o efeito dos anticoagulantes utilizados
concomitantemente pode ser potencializado. Esse efeito foi demonstrado com varfarina. Portanto,
recomenda-se cautela no uso concomitante de tibolona e anticoagulantes, especialmente ao iniciar ou
interromper o tratamento concomitante com tibolona. Caso necessario, a dose de varfarina deve ser
ajustada.

Existe informacdo limitada a respeito das interages farmacocinéticas com tibolona. Um estudo in vivo
demonstrou que o tratamento simultaneo com tibolona afeta em grau moderado a farmacocinética do
substrato citocromo P450 3A4 do midazolam. Assim, podem ser esperadas interacbes medicamentosas
com outros substratos CYP3A4.

Compostos indutores da CYP3A4 tais como barbitdricos, carbamazepina, hidantoina e rifampicina podem
aumentar o metabolismo da tibolona e assim afetar seu efeito terapéutico.

PreparacOes fitoterapicas contendo Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o
metabolismo de estrogénios e progestagénios via CYP3A4. Clinicamente, um metabolismo aumentado de
estrogénios e progestagénios podem levar a um efeito diminuido e alteragdo no perfil de sangramento
uterino.

Né&o foram relatadas interacbes com alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15° C a 30° C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A tibolona apresenta-se como comprimido circular, de coloragéo branca e isento de particulas estranhas.
Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: tibolona comprimido deve ser ingerido com um pouco de &gua ou outro liquido,
preferencialmente, sempre no mesmo horario.
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Posologia

Dose: 1 comprimido ao dia. Nao é necessario o ajuste da dose em mulheres idosas.

Para o inicio e manutencdo do tratamento dos sintomas p6s-menopausicos deve-se utilizar a menor dose
eficaz pelo menor periodo de tempo (veja o item “5. Adverténcias e precaucfes”).

N&o se deve acrescentar ao tratamento com tibolona um progestagénio separado.

Iniciando tibolona

Mulheres com menopausa natural devem iniciar o tratamento com tibolona pelo menos 12 meses apds seu
Gltimo sangramento natural. Em caso de menopausa cirlrgica, o tratamento com tibolona pode ser
iniciado imediatamente.

Antes de iniciar o tratamento com tibolona, qualquer sangramento vaginal irregular/ndo previsto, com
ou sem TRH, deve ser pesquisado para excluir doenca maligna (veja o item “4. Contraindicacdes™).

Mudando de TRH combinada continua ou sequencial para tibolona

Em mulheres mudando de uma formulagéo de TRH sequencial, deve-se iniciar o tratamento com tibolona
no dia seguinte ao término do regime anterior.

Na mudanga de uma formulagdo de TRH combinada continua, o tratamento pode ser iniciado a qualquer
momento.

Comprimidos esquecidos

Um comprimido esquecido deve ser tomado assim que lembrado, desde que ndo tenha passado mais de 12
horas. Nesse caso, 0 comprimido esquecido deve ser desconsiderado e o préximo comprimido deve ser
tomado no horario normal. O esquecimento de um comprimido pode aumentar a probabilidade de
sangramento de privacéo e spotting.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas descritas a seguir foram registradas em 21 estudos controlados com placebo
(incluindo o estudo LIFT), nos quais 4.079 mulheres receberam doses terapéuticas de tibolona (1,25 ou
2,5mgq) e 3.476 mulheres receberam placebo. A duragdo do tratamento nesses estudos variou de 2 meses a
4,5 anos. A tabela 2 apresenta as reagOes adversas com significado estatistico que ocorreram mais
frequentemente durante o tratamento com tibolona do que com placebo.

Tabela 2- Reacdes adversas de tibolona

Classe de 6rgéaos e sistemas Comum Incomum
>1%, <10% >0,1%, <1%
DistUrbios gastrintestinais Dor na parte baixa do abdome
Disturbios de pele e tecido subcutdneo | Hipertricose Acne
Disturbios do sistema reprodutivo e | Secrecdo vaginal Desconforto mamario
mamas Hemorragia vaginal Infecgdo por fungos
Prurido genital Micose vaginal
Hipertrofia endometrial Dor nos mamilos

Hemorragia p6s-menopéusica
Sensibilidade mamaria
Candidiase vaginal

Dor pélvica

Displasia cervical

Secrecdo genital
Vulvovaginite

Investigagdes Aumento do peso
Esfregaco cervical anormal*

* A maioria composta por alteragdes benignas. Ndo houve aumento da patologia cervical (carcinoma
cervical) com tibolona em comparacéao ao placebo.
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Na pratica clinica, foram observadas essas reaces adversas e, também, algumas outras como: cefaleia,
edema, tontura, exantema, prurido, dermatite seborreica, enxaqueca, distdrbios visuais (incluindo
borramento da visdo), transtorno gastrintestinal, depresséo, efeitos no sistema musculoesquelético como
artralgia ou mialgia e alteracdes nos parametros das funcdes hepaticas.

Risco de cAncer de mama

e Foi reportado em mulheres utilizando terapia combinada estrogénio-progestagénio por mais de 5 anos,
um aumento de risco de diagndéstico de cancer de mama em até 2 vezes.

e Qualquer aumento do risco em usuarias com terapia de apenas estrogénio ou tibolona é
substancialmente menor que aquele observado em usudrias com combinago estrogénio-progestagénio.

O nivel de risco é dependente da duragio do uso (veja o item “5. Adverténcias e precaugdes™).

e Os resultados do maior estudo epidemiolégico (MWS) sao apresentados.

Tabela 3 Million Women Study — Risco adicional estimado de cancer de mama ap6s 5 anos de uso

Faixa etaria (anos) | Casos adicionais por | Taxa de risco e IC | Casos adicionais por 1.000
1.000 nunca-usuérios | 95% # usuarios de TRH por 5 anos (IC
de TRH por um 95%)

periodo de 5 anos*2
Apenas Estrogénio TRH

50-65 | 9-12 | 1,2 | 1-2(0-3)
Estrogénio-progestagénio combinados

50-65 | 9-12 |17 | 6 (5-7)
tibolona

50-65 | 9-12 1,3 | 3(0-6)

#Taxa de risco geral. A taxa de risco ndo é constante mas ir4 aumentar com o aumento da durac¢do do
uso.
*2 Extraido de taxas de incidéncia basal nos paises onde o estudo foi conduzido.

Risco de cancer de endométrio

O risco de céncer do endométrio é cerca de 5 a cada 1.000 mulheres com Utero sem uso de TRH ou
tibolona.

Um estudo randomizado controlado com placebo que incluiu mulheres que ndo haviam sido selecionadas
quanto & presenca de anormalidades endometriais na admissdo ao estudo e, portanto, refletiam a prética
clinica, identificou o risco mais elevado de cancer de endométrio (estudo LIFT, idade média 68 anos).
Nesse estudo, ndo foram diagnosticados casos de cancer de endométrio no grupo tratado com placebo
(n=1.173) apds 2,9 anos, em comparacdo com 4 casos no grupo tratado com tibolona (n=1.746). Isso
corresponde ao diagndstico de 0,8 caso adicional de cancer de endométrio em cada 1.000 mulheres que
usaram tibolona por um ano nesse estudo. (veja o item “5. Adverténcias e precaucdes”).

Risco de Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVC isquémico)

¢ O risco relativo de Acidente Vascular Cerebral isquémico ndo depende da idade ou do tempo de uso,
porém como o risco basal depende fortemente da idade, o risco geral de acidente vascular isquémico em
mulher que usa TRH ou tibolona ir4 aumentar com a idade. (veja o item “5. Adverténcias e
precaucdes”™).

e Um estudo randomizado controlado de 2,9 anos, estimou um aumento de 2,2 vezes no risco de Acidente
Vascular Cerebral em mulheres (idade média 68 anos) que utilizaram tibolona 1,25mg (28/2.249) em
comparacdo com placebo (13/2.257). A maioria (80%) dos Acidentes Vasculares Cerebrais foi
isquémica.

¢ O risco basal de Acidente Vascular Cerebral é fortemente dependente da idade. Assim, a incidéncia
basal durante um periodo de 5 anos é estimada em 3 por 1.000 mulheres com idade entre 50-59 anos e,
em 11 por 1.000 em mulheres com idade entre 60-69 anos.

¢ Para mulheres que usaram tibolona durante 5 anos, espera-se que o nimero de casos adicionais seja de
cerca de 4 por 1.000 usuérias com idade de 50-59 anos e 13 por 1.000 mulheres com idade entre 60 e 69
anos.

Outras reacdes
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Outras reacfes adversas foram relatadas em associacdo ao tratamento com estrogénio e estrogénio-
progestagénio:
O uso prolongado de apenas estrogénio e estrogénio-progestagénio combinado TRH tem sido associada
com um leve aumento no risco de cancer ovariano. No estudo MWS 5 anos de TRH resultou em 1 caso a
mais por 2.500 usuarias. Este estudo mostrou que o risco relativo para cancer ovariano com tibolona era
similar ao risco com outros tipos de TRH.
- TRH estd associada com um aumento relativo de 1,3-3 vezes do risco de desenvolver
Tromboembolismo Venoso (TV), por exemplo, Trombose Venosa Profunda ou embolia pulmonar. A
ocorréncia de um evento como estes é mais provavel no primeiro ano de utilizacdo da TRH (veja o item
“5. Adverténcias e precaugoes”);
Resultados do estudo WHI sdo apresentados:
Tabela 4 Estudo WHI - Risco adicional de TV por mais de 5 anos de uso
Faixa etaria | Incidéncia  por 1.000 | Taxa de risco e IC | Caso adicional por 1.000
(anos) mulheres no braco placebo | 95% usuarios de TRH
por mais de 5 anos
Apenas estrogénio oral*4

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Estrogénio-progestagénio combinado oral
50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

4 *estudo em mulheres sem Utero

- 0 risco de doenca na artéria coronaria é levemente aumentado em usuarias de estrogénio-progestagénio
combinado TRH acida de 60 anos (veja o item “5. Adverténcias e precaugdes”). Ndo ha evidéncia para
sugerir que o risco de infarto do miocéardio com tibolona é diferente do risco com outros TRH.

- doenca da vesicula biliar;

- distarbios de pele e tecido subcuténeo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura vascular;

- provavel deméncia acima de 65 anos (veja o item “5. Adverténcias e precaugdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda da tibolona em animais é muito baixa. Sendo assim, ndo sdo esperados sintomas de
toxicidade quando muitos comprimidos sdo ingeridos simultaneamente. Em casos de superdose aguda,
pode ocorrer ndusea, voémito e sangramento vaginal. N&o é conhecido antidoto especifico. Se necessario,
pode ser administrado tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.
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Anexo B
Histdrico de alteracéo da bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 - 10459 —
GENERICO- GENERICO —
13/11/2014 | 1025792/14-6 Inclusao Inicial de 13/11/2014 1025792/14-6 Inclusao Inicial de 13/11/2014 VERSAO INICIAL VP/VPS Comprimido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10452 — 10452 —
GENERICO — GENERICO —
Notifica¢do de Notifica¢éo de o
08/06/2015 | 0499825/15-1 Alteragio de Texto 08/06/2015 | 0499825/15-1 Alteragio de Texto 08/06/2015 111 - DIZERES LEGAIS VP/IVPS Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
10452 — 10452 —
GENERICO — GENERICO —
Notifica¢do de Notifica¢éo de o
13/04/2016 | 1549951/16-1 Alteragio de Texto 13/04/2016 1549951/16-1 Alteragio de Texto 13/04/2016 111 - DIZERES LEGAIS VP/IVPS Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
10452 — 10452 —
GENERICO — GENERICO -
Notificacdo de Notificagdo de -
07/03/2017 | 0364429/17-4 Alteragio de Texto 07/03/2017 0364429/17-4 Alterago de Texto 07/03/2017 111 - DIZERES LEGAIS VPIVPS Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
10452 — 10452 —
GENERICO — GENERICO -
Notificacdo de Notificagdo de -
28/05/2018 | 0426858/18-0 Alteragio de Texto 28/05/2018 0426858/18-0 Alterago de Texto 28/05/2018 111 - DIZERES LEGAIS VPIVPS Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
Il - INFORMACOES AO
10452 — 10452 — PACIENTE
GENERICO — GENERICO — 2 COMO ESTE
Notificagdo de Notificagio de ' -
12/06/2019 | 0521934/19-5 Alteragio de Texto 12/06/2019 0521934/19-5 Alterago de Texto 12/06/2019 MEDICAMENTO VP Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC FUNCIONA?
60/12 60/12 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE

tibolona - comprimido - Bula para o profissional da saude

12



neo

Quimica
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
11 - DIZERES LEGAIS
3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICAGCOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES VPS
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
11 - DIZERES LEGAIS
10452 — 10452 —
GENERICO — GENERICO —
) Notificacdo de ) Notificacdo de -
30/03/2021 | 1212553/21-9 | | teracio de Texto 30/03/2021 | 1212563/21-9 | 4, teracdo de Texto 30/03/2021 Il - DIZERES LEGAIS VP/VPS Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
10452 — 10452 —
GENERICO — GENERICO -
) Notificaco de i Notificacéo de ALTERAGAO LOGOMARCA -
22/09/2023 | 1008520/23-3 | | teragdo de Texto 22/09/2023 | 1008520/23-3 | 5, teragao de Texto 22/09/2023 A EMPRESA VP/VPS Comprimido
de bula— RDC de bula— RDC
60/12 60/12
4. 0 QUE DEVO SABER
10452 10452 ANTES DE USAR ESTE
GENERICO — GENERICO — MEDICAMENTO?
18/12/2024 Notificagao de 18/12/2024 Notificagao de 18/12/2024 5. ONDE, COMO E POR VP Comprimido

Alteracdo de Texto
de bula— RDC
60/12

Alteracéo de Texto
de bula— RDC
60/12

QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

11l — DIZERES LEGAIS
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5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
1l - DIZERES LEGAIS

VPS
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